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論    文    の    要    旨 
脂肪酸クロライドとアルカリ処理ゼラチンとを反応させることで、直鎖疎水基を導入した疎水化アルカリ
処理ゼラチン(hm-AlGltn)を合成し、膜状接着剤として応用するための研究を進めた。疎水基の鎖長と湿
潤組織の接着性、初期細胞接着性と細胞増殖性、ラット皮下埋入時の組織浸潤性や生分解性、血管新
生能について比較検討を行った。 
Hexanoyl (Hx: C6)、Decanoyl (Dec: C10)、Stearyl (Ste: C18)を導入した hm-AlGltn(それぞれ HxAlGltn、
DecAlGltn、SteAlGltn)をキャスト膜に成型した場合、ブタ大腸表面との接着性は疎水基の最も短い
HxAlGｌｔｎが最も強固に接着する結果が得られ、強い接着性を示す凝集破壊が観察された。水濡れ性は
HxAlGltn膜が AlGltn膜同様に高く、バルク強度はHxAlGltn膜が最も低かった。強い接着強度は、接着
対象とした大腸表面は扁平上皮細胞からなるため、細胞表面の脂質二重膜に37℃条件下で運動性の高
い Hx 基がアンカリングしやすかった結果であると考えられる。また、HxAlGltn 膜の高い水濡れ性は運動
性の高い Hx基の表面からの動きやすさ、HxAlGltn膜の低いバルク強度は Hx基による立体障害が原因
と考えられる。 
次に、AlGltn、HxAlGｌｔn、DecAlGltn、SteAlGltn を熱架橋により、架橋剤によらない方法で架橋し（そ
れぞれ tAlGｌｔｎ、tHxAlGltn、tDecAlGltn、tSteAlGltn）、膜のバルク強度を高めた際の疎水基の効果を評
価した。熱架橋により、膜の耐水溶性は向上した。水濡れ性はキャスト膜と同様にｔHxAlGltnが tAlGltn同
様に高い水濡れ性を示し、ブタ大動脈表面に対してもｔHxAlGltn が高い接着性とそれに関連した凝集破
壊を示した。一方で、繊維芽細胞の初期接着を調べると、tHxAlGltn 表面に最も細胞が接着し、伸展して
いる様子が観察された。これは、HxAlGltn の Hx 基による細胞膜表面へのアンカリング効果に加え、フィ
ブロネクチンやコラーゲンなど細胞外マトリックスと AlGltn 分子との相互作用、また、疎水性アミノ酸を多く
持ち疎水性の高いエラスチンなどとの疎水性相互作用の結果と想定される。 
上記の通り、Hx 基の導入により hm-AlGltn 膜の接着強が高くなることを見出したが、Hx 基を導入する
ことにより、ヘパリンと血管新生因子である bFGF との親和性が高くなることが報告されている。接着性と血
管新生能を併せ持つ接着材は組織再生能をもつ接着材としての応用を期待できる。そこで bFGF と親和
性が高いと考えられる Hx 基を導入している HxAlGltn 膜に関して、接着能に加え、血管新生能に着目し
て評価を進めた。接着力が高かったHxAlGltn、またコントロールとしてのAlGltnをクエン酸由来架橋剤に
よりソルトリーチング法にて各気孔率を有する多孔膜に成型した((P)HxAlGltn、(P)AlGltn)。大腸表面への
接着強度、細胞の接着性、ラット皮下での生分解性、組織浸潤性、血管新生能について評価すると、気
孔率の高い HxAlGltn多孔膜が優れた結果を示した。さらに、接着性タンパク質であるフィブロネクチンや
血管新生因子であるｂFGF と VEGF に関して、HxAlGltn または AlGltn との親和性を調べた結果、フィブ
ロネクチンと VEGF が HxAlGltn に対した買い親和性を示すことが明らかとなった。従って、Hx 基の導入
により、VEGF などの血管新生因子が HxAlGltn 分子に結合し、VEGF-HｘAlGltn などが酵素分解を受け
ることで、血管新生因子が徐々に拡散され血管内皮細胞などと反応した結果、血管新生が促進されたと
考えられる。 
最後に、(P)HxAlGltnの気孔径と湿潤組織接着性、血管新生能に関して評価を行った。(P)HxAlGltnは
各気孔径において、一様に（P）AlGlｔｎよりも接着強度が高く、特に、ソルトリーチング時に用いた塩の直
径が 77um((P77)HxAlGltn)の時に最大接着強度・凝集破壊を示した。この(P77)HxAlGltn は吸水性が高
く、生分解にも優れていた。(P77)HxAlGltn は細胞浸潤性も高かったが、それらの細胞は好中球様であり、
ペルオキシダーゼ陽性の細胞も多く観察された。一方で、膜作製時に用いた NaCl 径が最も小さい 44um
の(P)HxAlGltn は未熟血管内皮細胞のマーカーである CD34 をラット皮下埋入後初期に多く発現してお
り、(P)HxAlGltn の孔径が小さいほど毛細血管新生が速いことが示唆された。以上より、(P)HxAlGltn の湿
潤組織接着性には Hx 基導入の効果に加えて、多孔内部への吸水性が大きく寄与することが明らかとな
った。一方で、初期毛細血管新生に関しては、細胞浸潤性が高すぎず炎症性が低い方が優れた結果を
得られることが明らかとなった。 
 
以上のように、疎水基を導入したゼラチンを気孔率・気孔径を制御した膜状に成型することで 湿潤組
織接着性に優れ、血管新生や細胞浸潤などの組織再生の促進をしうる多孔膜状接着剤を創製した。 
 
  
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
ゼラチンの側鎖に種々の疎水性官能基を導入することにより疎水化ゼラチンを合成し、得られた疎水
化ゼラチンをフィルム化あるいは多孔膜化することにより、生体軟組織に対する接着性と材料組成の関係
および生体内に埋入した際の血管誘導能について検討した。比較的短鎖長の疎水基（ヘキサノイル基）
を導入して得られた多孔膜は、生体組織に対する高い接着性に加え、血管誘導能を示すことを明らかに
した点は高く評価できる。これらの研究成果により、これまで 2件の論文が受理され、他１件の論文は投稿
中である。 
 
〔最終試験結果〕 
 平成 27年 2月 13日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のも
と、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（工学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
  
